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(57) Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindun- 
gen der Formel I, 
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worin X1, X2, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4, R(3), R(4) und 
R(5) die in den Anspruchen genannten Bedeutungen 
haben, ihre Herstellung und ihre Verwendung, ins- 
besondere in Arzneimitteln. Die Verbindungen beein- 
flussen den durch cyclisches Adenosinmonophosphat 
(cAMP) geOffneten Kaliumkanal bzw. den l Ks -Kanal und 
eignen sich in hervorragender Weise als Arzneimittel- 
^ wirkstoffe, beispielsweise zur Prophylaxe und Therapie 
^ von Herz-Kreislauferkrankungen, insbesondere 
€0 Arrhythmien, zur Behandlung von Ulcera des Magen- 
® Darm-Bereichs Oder zur Behandlung von Durchfalier- 
^ krankungen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Forme! I, 
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20 worin X1, X2, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4, R(3), R(4) und R(5) die im folgenden angegebenen Bedeutungen haben, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung, insbesondere in Arzneimitteln. Die Verbindungen beeinflussen den durch cyclisches 
Adenosinmonophosphat (cAMP) geGffneten Kaliumkanal bzw. den l Ks -Kanal und eignen sich in hervorragender Weise 
als Arzneimittelwirkstoffe, beispielsweise zur Prophylaxe und Therapie von Herz-Kreislauferkrankungen, insbesondere 
Arrhythmien, zur Behandlung von Ulcera des Magen-Darm-Bereichs Oder zur Behandlung von Durchfallerkrankungen. 

25 In der Arzneimittelchemie wurde in den letzten Jahren die Klasse der 4-Acylaminochroman-Derivate bzw. deren 
Homologe und Analoga intensiv bearbeitet. Prominentester Vertreter dieser Klasse ist das Cromakalim der Formel A, 
ein Beispiel fur ein Homologes ist die Verbindung der Formel B (J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1991, 2763). 
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45 Bei Cromakalim und anderen verwandten 4-Acylaminochroman-Derivaten handelt es sich urn Verbindungen mit 
relaxierender Wirkung auf glattmuskulare Organe, so da(3 sie zur Senkung des erhfihten Blutdruckes infolge GefSB- 
muskelrelaxation und in der Behandlung des Asthmas infolge der Relaxation der glatten Muskulatur der Atemwege ver- 
wendet werden. All diesen PrSparaten ist gemeinsam, daft sie auf zellularer Ebene beispielsweise von glatten 
Muskelzellen wirken und dort zu einer Offnung bestimmter ATP-sensitiver K + -Kanale fuhren. Der durch den Austritt von 

so K + -lonen induzierte Anstieg von negativer Ladung in der Zelle (Hyperpolarisation) wirkt uber Sekundarmechanismen 
der Erhdhung der intrazelluiaren Ca 2+ -Konzentration und damit einer Zellaktivierung entgegen, die z. B. zu einer Mus- 
kelkontraktion f uhrt. 

Von diesen Acylamino-Derivaten unterscheiden sich die erf indungsgerr&Ben Verbindungen der Formel I strukturell 
insbesondere durch den Ersatz der Acylaminogruppe durch eine Sulfonylaminofunktion. Wahrend das Cromakalim 
55 (Formel A) sowie das Homologe der Formel B und analoge Acylaminoverbindungen als Offner ATP-sensitiver K + - 
Kanaie wirken, zeigen die erfindungsgem§Ben Verbindungen der Formel I mit der Sulfonylaminostruktur jedoch keine 
6ffnende Wirkung auf diesen K + (ATP)-Kanal, sondern uberraschendenweise eine starke und spezifische blockierende 
(schlieBende) Wirkung auf einen K + -Kanal, der durch cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) geeffnet wird und 
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sich grundlegend vom erwahnten K + (ATP)-Kanal unterscheidet. Neuere Untersuchungen zeigen, daB dieser an Dick- 
darmgewebe identifizierte K + (cAMP)-Kanal sehr ahnlich, vielleicht sogar identisch, mit dem am Herzmuskel identifizier- 
ten l Ks -Kanal ist. In der Tat konnte fur die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I eine starke biockierende 
Wirkung auf den l Ks -Kanal in Meerschweinchen-Cardiomyozyten wie auch auf den in Xenopus-Oozyten exprimierten 
l sK -Kanal gezeigt werden. Infolge dieser Blockierung des K + (cAMP) -Kanals bzw. des l Ks -Kanals entwickeln die 
erfindungsgemaBen Verbindungen im lebenden Organismus pharmakologische Wirkungen von hoher therapeutischer 
Verwertbarkeit. 

Neben den oben genannten Cromakalim- bzw. Acylaminochroman-Derivaten werden in der Literatur auch Verbin- 
dungen mit 4-Sulfonylaminochroman-Struktur beschrieben, die sich aber entweder in der Struktur oder in der biologi- 
schen Wirkung deutlich von den erf indungsgemaBen Verbindungen der Formel I unterscheiden. So werden in der EP- 
A-315 009 Chromanderivate mit 4-Phenylsulfonylamnostruktur beschrieben, die sich durch antithrombotische und anti- 
allergische Eigenschaften auszeichnen. In der EP-A-389 861 und der EP-A-370 901 werden 3-Hydroxychroman-Deri- 
vate mit einer 4-Sulfonylaminogruppe beschrieben, die als K + (ATP)-Kanalaktivatoren beschrieben werden bzw. uber 
ZNS-Wirkungen verfugen. Weitere 4-Sulfonylaminochroman-Derivate werden in Bioorg. Med. Chem. Lett. 4 (1994), 
769 - 773: "N-sulfonamides of benzopyran-related potassium channel openers: conversion of glyburyde insensitive 
smooth muscle relaxants to potent smooth muscle contractors" beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 

o *( 3 > 
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worin bedeuten: 

X1 -0-, -S-, -SO-, -S0 2 -. -CR(1)R(2)-, -NR(6)-, -CO- Oder -CR(1)R(7)-; 

R(1)und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dime- 
thylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
Oder 

R(1)und R(2) 

gemeinsam eine Alkylenkette mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen; 
R(6) Wasserstoff oder -C n H 2n -R(8), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C n H 2n ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C=C- 
, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(9)- oder -CONR(9)-; 
R(9) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
n Null, 1,2,3, 4, 5, 6, 7 oder 8: 

R(8) Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, Dime- 
thylamino, Diethylamino, 1-Piperidyl, 1-Pyrrolidinyl, 4-Morpholinyl, 4-Methylpiperazin-1- 
yl, Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl oder Phenyl, 

wobei Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl und Phenyl unsubstituiert si nd oder substituiert mit 
1 oder 2 Substituenten, ausgew§hlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , 
N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfo- 
nyl und Methylsulfonylamino; 
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X2 -CR(1)R(2)- Oder -CR(2)R(10)-; 

oder 

X2 sofern X3 und X1 -CR(1)R(2)- bedeuten, auch -0-, -S-. -SO-, -S0 2 - Oder -NR(6)-. 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 
5 wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der Reste in 

X1 sind; 

R(10) gemeinsam mrt R(7) eine Bindung; 
X3 -CR(1)R(2)-; 

Oder 

10 X3 sofern X2 und X4 -CR(1)R(2)- bedeuten, auch -0-, -S-, -SO-, -S0 2 - oder -NR(6)-, 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der Reste in 

X1 sind; 

X4 -CR(1)R(2)-, -NR(6)-, -NR(11)-, -CH(OR(30))- oder -CR(2)R(11)-, wobei die Reste R(1). R(2) und 

15 R(6) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der Reste in 
X1 sind; 

R(30) Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 
20 R(1 1) gemeinsam mit R(5) eine Bindung; 

Y1, Y2, Y3 und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)- oder N, 

wobei maximal 2 der Gruppen Y1 , Y2, Y3 und Y4 gleichzeitig N bedeuten k6nnen; 
25 die Reste R( 12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, CN, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , N 3 , N0 2 , -Z-C m H 2m -R(13) oder 
Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewShlt aus der 
30 Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyl- 

amino, Sulfamoyl, MethylsuKonyl und Methylsulfonylamino; 

Z -0-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)-; 
R(14) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1, 2 Oder 3 C-Atomen; 
35 mNull, 1,2,3,4, 5 Oder 6; 

R(13) Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , CzF 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, - 
NR(15)R(16), -CONR(15)R(16), -OR(30a), Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocy- 
clus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

40 wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substitu- 

iert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsul- 
fonyl und Methylsulfonylamino; 
R(15)undR(16) 

45 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(15)und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
so R(30a) 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

oder 

Y1 und Y2 gemeinsam ein S-Atom und Y3 und Y4 jeweils -CR(12)-; 

55 die Reste R(1 2) 

unabhangig voneinander wie bei Y1 , Y2, Y3, Y4 definiert; 
R(3) R(17)-C x H 2x -NR(18)- oder R(17)-C x H 2x -, 
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wobei eine CH 2 -Gruppe in den Gruppen C x H 2x ersetzt sein kann durch -0-,-CO-, -S-, -SO-, - 

S0 2 - Oder -NR(19)-; 

R(19) Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl; 

R(1 7) Wasserstoff, Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 oder C 3 F 7 ; 
x Null, 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10; 

R(18) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; oder 
R(18) und R(17) 

gemeinsam eine Bindung, sofern x nicht kleiner als 3 ist; 

Oder 

R(3) Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewdhlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sul- 
famoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
oder 

R(3) gemeinsam mit R(4) 

eine Alkylenkette mit 3, 4, 5, 6, 7, oder 8 C-Atomen, 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Alkylenkette durch -0-, -CO-, -S-, -SO-oder S0 2 -ersetzt sein 

kann; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C=C-, - 

CO-, -C0-0-, -0-CO-, -S. -SO-, -S0 2 -, -NR(21)- oder -CONR(21)-; 

R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

r Null. 1,2, 3, 4, 5. 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19oder20; 

R(20) Wasserstoff, Methyl, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, - 

NR(22)R(23), Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 

9 C-Atomen, 

* wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substitu- 
iert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsul- 
fonyl und Methylsulfonylamino; 
R(22) und R(23) 

unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(22) und R(23) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

R(5) Wasserstoff Oder gemeinsam mit R(1 1) eine Bindung; in alien ihren stereoisomer Formen und 

Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der X1, X2, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4, R(3), R(4) und R(5) die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, wobei jedoch einer der Reste R(3) und R(4), insbesondere der Rest R(3), eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff hat, und daruber hinaus Verbindungen der Formel I, in der beide Reste R(3) und 
R(4) andere Bedeutungen als Wasserstoff haben, in alien ihren stereoisomer Formen und Gemische davon in belie- 
bigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 

X1 -0-. -S-, -SO-, -S0 2 -, -CR(1)R(2)- oder -NR(6)-; 

R(1)und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 
Atomen oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewdhlt aus 
der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2> OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dime- 
thylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
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oder 

R(1) und R(2) 

gemeinsam eine Alkylenkette mit 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen- 
R(6) Wasserstoff oder -C n H 2n -R(8), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gmppe C n H 2n ersetzt sein kann durch -O- -CH=CH- -C-C- 
, -CO-, -CO-0-, -O-CO, -S-, -SO, -S0 2 -, -NR(9)- oder -CONR(9)-; 

R(9) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen- 
nNuIl, 1.2,3, 4,5,6, 7 oder 8; 

R(8) Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C3F 7 , CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Dimethyl- 
amino D.ethylamino, 1-Piperidyl, 1-Pyrrolidinyl, 4-Morpholinyl, 4-Methylpiperazin-1-y1 
Pyndyl, Thienyl, Imidazolyl oder Phenyl, y 

wobei Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl und Phenyl unsubstituiert sind oder substituiert mit 
1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F CI Br I CFo 
N0 2 , CN NH 2i OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfo 
nyl und Methylsulfonyiamino; 

-CR(1)R(2)-; 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 s\n& Q X1 an9e9eben d6flniert slnd ' aber unabh *ngi9 ™ den Bedeutungen der Reste in 
X3 -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 sind^ 6 X1 an9e9eben d6finiert Slnd ' aber unabhan g j g ^ den Bedeutungen der Reste in 

-CR(1)R(2)-, -NR(6)-, -NR(1 1)- oder -CH(OR(30))-; 
wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 
30 X1 sjnd Wie bel X1 an 9egeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der Reste in 
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20 



25 

X4 



R(30) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen- 
R(1 1) gemeinsam mit R(5) eine Bindung; 



35 Y1, Y2, Y3undY4 



40 



unabhangig voneinander -CR(12)- oder N, 
wobei maximal 2 der Gruppen Y1 , Y 
ste R(12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, 



die ReS^^™ 1 2 GrUPPen Y1 ' Y2 ' Y3 md Y4 9 ,eichzeitj 9 N bede ^n k6nnen 



45 



SET* mit 3> 4> 5 ^ 6 c " Atomea cn: CF * c ^ N * N0 * 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I. CF 3 , N0 2 . CN, NH 2 , OH, Methyl. Ethyl, MeLcy Dimethyl 
ammo, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonyiamino; ^ 

l,?A~^\'^? 0 ~• " C0 "°"' " 0 " C0 "' " S "" ^ - S °2-' -S0 2 NR(14)-. -NR(14)- oder -CONR(14)- 
R(14) Wasserstoff oder Alkyl mit 1,2 oder 3 C-Atomen- . 
m Null, 1,2, 3, 4, 5 Oder 6; 

R(13) Wasser stoff, CF 3 , Cydoalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen -NRdSlRilfil 
K>"WS)R m -OR(30a), Phenyl. Thienyl oder einen N-hal tigen ZIJS^2 3 4 
5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, ' ' ' ' 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haftige Heterocydus unsubstituiert sind oder substitu- 
55 ! 8 Sb "I? ^ 2 Substituenten - ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI Br 

, CF 3 , N0 2 CN. NH 2 , OH, Methyl, Ethyl. Methoxy, Dimethylamino. Sulfamoyl. Methylsul- 
fonyl und Methylsulfonyiamino; 
R(15)undR(l6) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 . 2 oder 3 C-Atomen; 
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Oder 

R(15) und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
R(30a) 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen Oder Acyl mil 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

oder 

gemeinsam ein S-Atom und Y3 und Y4 jeweils -CR(12)-; die Reste R(12) 

unabhangig voneinander wie bei Y1 , Y2, Y3, Y4 definiert; 
R(17)-C x H 2x -NR(18)- Oder R(17)-C x H 2x -, 

wobei eine CH 2 -Gruppe in den Gruppen C x H 2x ersetzt sein kann durch -0-, -CO-, -S-, -SO-, -S0 2 - 
oder-NR(19)-; 

R(19) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl; 

R(1 7) Wasserstoff, Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 oder C 3 F 7 ; 
x Null, 1,2,3,4,5,6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(18) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 
oder 

R(18)und R(17) 

gemeinsam eine Bindung, sofern x nicht Weiner als 3 ist; 

Oder 
Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sul- 
famoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
oder 

gemeinsam mit R(4) 

eine Alkylenkette mit 3, 4, 5, 6, 7, oder 8 C-Atomen, 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Alkylenkette durch -0-, -CO-, -S-, -SO- oder S0 2 -ersetzt sein 

kann; 

-C r H 2r -R(20). 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C=C-, - 

CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-. -S0 2 -, -NR(21)- Oder -CONR(21)-; 

R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

r Null, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 Oder 20; 

R(20) Wasserstoff, Methyl, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, - 

NR(22)R(23), Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 

9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substitu- 
iert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsul- 
fonyl und Methylsulfonylamino; 
R(22) und R(23) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(22) und R(23) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

Wasserstoff oder gemeinsam mit R(1 1) eine Bindung; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Gemische davon in beliebigen Verh&ltnissen, sowie 
ihre physiologisch vertrdglichen Salze. 



X1 
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Ganz besonders bevorzugt sind Veitindungen der Formel I. worin bedeuten: 
-O-. -S-. -SO-. -S0 2 -. -CR(1)R(2)- oder -NR(6)-; 
R(1) und R(2) 

^ unabhangig voneinander Wasserstoff. CF 3 , Alkyl mit 1 . 2, 3. 4. 5 Oder 6 C-Atomen; 
R(1) und R(2) 

gemeinsam eine Alkylenkette mit 2. 3. 4, 5 Oder 6 C-Atomen- 
R(6) Wasserstoff oder -C n H 2n -R(8), 



?n e "^ 2 " < l rU P Pe d6r GrUppe C " H 2" ersetzt sein tenn durch -0-. -CH=CH- -C-C- 
. -CO-. -CO-0-. -O-C0-, -S-. -SO-. -SO r . -NR(9,- oder -CONR(9)- 

R(9) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 . 2 oder 3 C-Atomen- 

n Null, 1,2, 3,4,5,6. 7 oder 8; 

R(8) Wasserstoff, CF 3 , Cycloaikyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Dimethylamino Diethvl- 
I^TZZ^*^ 4 - M ° rPh0,inyl ' 4 - M ^P^n-1-y'. ^W^Z. 

72i P /?i? ieny1, ' midaZOlyl Und Phenyl ""substituiertsindodersubstituiertmit 
ma JL if ' aus 9 ewahlt aus der G r "PPe bestehend aus F, CI, Br, I, CF, 

"^12^^- Dimeth ^ min °- Me ^' f ° 

X2 . -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 sind™* X1 an9e9ebGn definiert sind ' ** unabhangig von den Bedeutungen der Reste in 
X3 -CR(1)R(2)- f 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 sind™ ^ X1 an9e9eben definiert Sind ' aber ^abhangig von den Bedeutungen der Reste in 

X4 -CR(1)R(2)- ( -NR(6)-, -NR(1 1)- oder -CH(OR(30))- 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 

XI sind^ X1 an9e9eben d6finiert Sind ' aber ^abhangig von den Bedeutungen der Reste in 

RJ30) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen- 
R(1 1) gemeinsam mit R(5) eine Bindung; en ' 

Y1, Y2. Y3und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)-; 
die Reste R( 12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI. Br, I, Alkyl mit 1 2 3 4 oder «5 r Atnmon 
Cyc,o,ky, mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, CN. CF 3 , C 2 F 5 , I ^l^SSS 

rn-nofr " ns " bs * ituiert j st <*" substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI. Br. I. CF 3 . N0 2 . CN. NH 2 , OH, Methyl. Ethy Mettmy Dimetnvl 
ammo, Sulfamoyl. Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; Dimethyl- 

2 -0-. -CO-. -CO-0-. -0-CO-, -S-. -SO-. -S0 2 - -S0 2 NR(14)- -NRM4V oder .mhmiiA\ 
R(14)Wasse re toffoderAlkylmit1.2oder3C-Atomen CONR(H)-. . 

mNull. 1,2. 3, 4, 5 Oder 6; 

R(13) Wasserstoff. CF 3 . Cycloaikyl mit 3. 4. 5 oder 6 C-Atomen -nivitovim 
S^Srl^^ 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substitu- 
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iert sind mit 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br p 
I. CF 3 , N0 2 , CN ( NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsul- 
fonyl und Methylsulfonylamino; 
R(15)und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(15) und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
R(30a) 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

Oder 

Y1 und Y2 

gemeinsam ein S-Atom und Y3 und Y4 jeweils -CR(12)-; 
die Reste R(12) 

unabhangig voneinander wie bei Y1 , Y2, Y3, Y4 def iniert; 
R(3) R(17)-C x H 2x -NR(18)- Oder R(17)-C x H 2x -, 

wobei eine CH 2 -Gruppe in den Gruppen C x H 2x ersetzt sein kann durch -0-, -CO-, -S-, -SO-, 

-S0 2 -oder-NR(19)-; 

R(19) Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl; 

R(17) Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 oder C 3 F 7 ; 
x Null, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(18) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6. 7 oder 8 C-Atomen; 
Oder 

R(18) und R(17) 

gemeinsam eine Bindung, sofern x nicht kleiner als 3 ist; 

oder 

R(3) Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl. Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sul- 
famoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C^C-, - 
CO-, -CO-0-, -0-C0-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(21)- oder -CONR(21)-; 
R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
r Null, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(20) Methyl, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, -NR(22)R(23), Phe- 
nyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substitu- 
iert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsul- 
fonyl und Methylsulfonylamino; 
R(22) und R(23) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(22) und R(23) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von derien eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

R(5) Wasserstoff oder gemeinsam mit R(1 1) eine Bindung; 



in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 
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Speziell bevorzugt sind Vefbindungen der Formel I, worin bedeuten: 

X1 -0-oder-CR(1)R(2)-; 

R(1) und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff. CF 3 . Alkyl mit 1 . 2, 3. 4, 5 Oder 6 C-Atomen; 

X2 -CR(1)R(2)-. 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 sind** 6 X1 an9e9eben definier1 Sindl ** una bha"9i9 von den Bedeutungen der Reste in 
X3 -CR(1)R(2)-. 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 sind^ 6 X1 an969eben definiert Sind ' aber una b h a"9i9 von den Bedeutungen der Reste in 

X4 -CR(1)R(2)- Oder -CH(OR(30))-; 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

X1 sind"' 6 X1 a " 9e9eben definiert *•* unabh angig von den Bedeutungen der Reste in 
R(30) Wasserstoff. Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen; 

Y1.Y2, Y3undY4 

unabhangig voneinander -CR(12)-; 
die Reste R( 12) 

CF MO 35 ? r 9i M W F - Cl - Br - A 'M mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, CN. 
^r 3 , N0 2> -Z-C m H 2m -R(l3) oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substrtuiert ist mit 1 oder 2 Substituenten. ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 . N0 2 , CN, NH 2> OH, Methyl, Ethy MeL^ Dimethyl 
ammo, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; ^ 

P^w™?^' " S "' ' S °'- • S ° 2 -' - S °2 NR ( 14 )-. "NR(14)- Oder -CONR(14)- : 

R(1 4) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 . 2 oder 3 C-Atomen; 

m Null, 1, 2 oder 3, 

SSlIS"'*? t CF * : NR ( 15 > R ( 16 >- -CONR(15)R(16). -OR(30a). Phenyl. Thienyl oder 
einen N-haltigen Heterocyclus mit 1 , 2, 3, 4, 5. 6. 7. 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl. Thienyl oder der N-haHige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substitu- 
te m™." 1 ° der 2 Substituenten > ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F CI Br 

L * ?Z 1 NH2 ' ° H ' Methy1, Ethyl ' Methoxv - Dimethylamino. Sulfamoyl, Methylsul- 
fonyl und MethylsuKonylamino; «"ijn*ui 

R(15) und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen 

oder 

R(15) und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen. von denen eine CH,- 
Gruppe durch -0-, -S-. -NH-, -N(CH 3 )- oder -M(Ben Z yl)- ersetrt sein kann; 

n(30a) 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

R(3) R(17)-C X H 2)( -, 

R(17) Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder CF, 
x Null, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10; 

R W -C r H 2r -R(20). 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CO-O, -0-CO-, - 
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NR(21)- Oder -CONR(21)-; R(21) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

r Null 1,2,3,4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(20) Methyl, CF 3 oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

R(5) Wasserstoff; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Besonders speziell bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 

X1 -O- oder -CH 2 ; 

X2 -CR(1)R(2)-, 

R(1)und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 

X3 -CH 2 - Oder -C(CH 3 ) 2 -; 

X4 -CH 2 -oder-CHOH-; 
Y1, Y2, Y3 und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)-; 
die Reste R(12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, Alkyl mit 1. 2 Oder 3 C-Atomen, CN, CF 3 , 
N0 2 .-Z-C m H 2m -R(13); 

Z -O-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-. -S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)-; 
R(14) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
m Null, 1, 2 oder 3; 

R(13) Wasserstoff, CF 3 , -NR(15)R(16), Phenyl, Piperidyl, 1-Pyrrolidinyl, 4-Morpholinyl, 4- 
Methylpiperazin-1-yl, Pyridyl, Thienyl oder Imidazolyl; 

R(15)undR(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

R(3) R(17)-C x H 2x -, 

R(1 7) Methyl; 
xNull, 1,2 oder 3; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetst sein kann durch -0-, -CO-0-, -0-CO-, - 
NR(21)- oder -CONR(21)-; 

R(21) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
r Null. 1,2,3, 4, 5 Oder 6; 
R(20) Methyl, CF 3 oder Pyridyl; 

R(5) Wasserstoff; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Ganz besonders speziell bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher bedeuten: 

X1 -0-; 

X2 -CR(1)R(2)-, 

R(1) und R{2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
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X3 -CH 2 Oder -C(CH 3 ) 2 -; 

X4 -CH 2 -; 

Y1 CH; 

Y2 CH; 

Y4 CH; 

Y3 -CR(12)-; 



R(12) 
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F, CI, Br, Alkyl mit 1. 2 oder 3 C-Atomen, CN, CF 3 . N0 2 , -Z-C m H 2m -R(13); 

Z -0-,-CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -SO*. -S0 2 NR(14)- oder -CONR(14)-; 
R(14) Wasserstoff oder Alkyl mit 1. 2 oder 3 C-Atomen; 
m 1 , 2 oder 3; 

R(13) Wasserstoff, CF 3> Pyridyl oder Phenyl; 



15 



R(3) R(17)-C x H 2x -, 



20 



25 



30 



35 



R(1 7) Methyl; 
x Null, 1 oder 2; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kanndurch-O-, -CO-0-, 0-CO-oder-CONR(21)-; 
R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 
r Null. 1,2,3, 4, 5 Oder 6; 
R(20) Methyl oder CF 3 ; 

R(5) Wasserstoff; 

i„ alien ih,en s^oiso™,*, F„m,„ und davon in MUfen V^haHnissen. so«ie in,, phyS*** «r- 

C n H 2n . C m H 2m , C X H 2!( una o r M 2 • JL. B in eine m Alkoxyrest oder in einem Alkylmercaptorest oder 

subvert sW oder in anderen Isobutyl, see- 

in einem fluorierten Alkylrest. Beispiele fur Alkylreste smd Methyl, J™^JJJ' Dec / Unaecy l Dode- 
Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl. Neopentyl, n-Hexyl, f^P'TfJSJ NonadecTS Die von diesen Resten 
cyl. Trtfecy., Tetradecyi. He ^ ^.2-Propy.en. 

SKSTSSC 3^ Mi5Syi 1 ^exy-en, i *d Bei^e »0r *Ky,enreste. 

^f^'^^^^f^t ^TcSSSUn insbesondere die aromatischen 
Als N-haltige Heterocyclen mrt 1. 6. 7. 1 B Oder 9 o/wome _ 9 3 . T riazol-1-, -4-oder5-yl, 

Systeme 1-. 2- Oder 3- Pyrrolyl, U 2-. 4- oder 5- ^-^•■J^J^ ?Se tls^azolyl, 1 .2.3-Oxadiazo.-4- 
1,2,4-Triazol-1-.-3-oder-5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl, 2- 4- ^^olyl.3 4 y , 

oder 5-yl. 1 ,2,4-Oxadiazoi-3-oder 5-yl, 1.3.4-Oxad.azol-2-yl oder -5-£ 2-. 4- oder 5 mazoiy., J 

S-odere-PyrimidinyU-^er^-Pyridaz^ 

, Phth BeSSers bevorzugt rind die N-hatogen Heterocyden Pyrro.yi, lmidazo.yi. Chindyi. Pyrazo.yl, Pyridyl. Pyrazinyl, 
Pyrimidinyl und Pyridazinyl. 

Thienylsterrtsowohlfur2-alsau^^ subs tituiert sein, disubstituierte in der 

^Monos^^ 
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eine Spiroverbindung vor. Bedeuten R(7) und R(10) gemeinsam eine Bindung, so liegt zwischen den Gruppen X1 und 
X2 eine Doppelbindung vor. Entsprechend liegt, wenn R(5) und R(11) gemeinsam eine Bindung bedeuten, zwischen 
der Gruppe X4 und dem Kohlenstoffatom, das den Rest R(3)-S0 2 -NR(4)- tragt, eine Doppelbindung vor. Bedeuten 
R(17) und R(18) gemeinsam eine Bindung, so steht die Gruppe R(17)-C x H 2x -NR(18)- bevorzugt fur einen uber ein 

5 Stickstoffatom gebundenen Stickstoffheterocyclus. Wenn R(1 7) und R(18) gemeinsam eine Bindung bedeuten und die 
Gruppe R(17)-C x H 2x -NR(18)- fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen Stickstoffheterocyclus steht, ist dieser 
Stickstoffheterocyclus bevorzugt ein 4-Ring oder ein grOBerer Ring als ein 4-Ring, z. B. ein 5-Ring, 6-Ring Oder 7-Ring. 
Stehen Y1 und Y2 gemeinsam fur ein S-Atom r steht also die Struktureinheit -Y2=Y1- fur -S-, so ist der 7-Ring in der 
Formel I in diesem Fall an einen Thiophenring anelliert. 

io Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische Gruppen bzw. einen oder meh- 
rere basische Heterocyclen, so sind auch die entsprechenden physiologisch oder toxikologisch vertraglichen Salze 
Gegenstand der Erfindung, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren Salze. So kGnnen die Verbindungen der 
Formel I, die saure Gruppen, z. B. eine oder mehrere COOH-Gruppen, tragen, beispielsweise als Alkalimetallsalze, 
vorzugsweise Natrium- oder Kaliumsalze, oder als Erdalkalimetallsalze, z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze, oder als 

15 Ammoniumsalze, z. B. als Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen oder AminosSuren, verwendet werden. Ver- 
bindungen der Formel I, die eine Oder mehrere basische, d. h. protonierbare, Gruppen tragen oder einen oder mehrere 
basische heterocyclische Ringe enthalten, kftnnen auch in Form ihrer physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze 
mit anorganischen oder organischen Sduren verwendet werden, beispielweise als Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, 
Methansulfonate, Acetate, Lactate, Maleinate, Fumarate, Malate, Gluconate usw. Enthalten die Verbindungen der For- 

20 met I gleichzeitig saure und basische Gruppen im Molekul, so gehOren neben den geschilderten Saizformen auch 
innere Salze, sogenannte Betaine, zu der Erfindung. Salze kdnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen 
Verfahren erhalten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer Saure bzw. Base in einem LOsungs- oder Dis- 
pergiermittel oder auch durch Anionenaustausch aus anderen Salzen. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen bei entsprechender Substitution in stereoisomeren Formen vorliegen. Ent- 

25 halten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kdnnen diese unabhangig voneinander 
die S-Konf iguration oder die R-Kbnfiguration aufweisen. Zur Erfindung geheren alle mdglichen Stereoisomeren, z. B. 
Enantiomere Oder Diastereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, z. B. Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren, in beliebigen Verhaitnissen. Enantiomere z. B. gehOren also in enantiomerenreiner Form, 
sowohl als links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, und auch in Form von Mischungen der beiden Enantiomeren 

30 in unterschiedlichen Verhaitnissen oder in Form von Racematen zu der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsome- 
rie ist sowohl die cis-Form als auch die trans-Form und Gemische dieser Formen von der Erfindung umfaGt. Die Her- 
stellung von einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen 
Methoden oder z. B. durch stereoselektive Synthese erfolgen. Bei Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen 
umfaBt die vorliegende Erfindung auch alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formel I. 

35 Die Verbindungen der Formel I sind durch unterschiedliche chemische Verfahren herstellbar. So erhait man bei- 
spielsweise eine Verbindung der Formel I, indem man 



a) eine Verbindung der Formel II a oder der Formel II b, 



*Y1^X1-« N Y1^X1-X2 



Ila Mb 



worin X1. X2, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4 und R(5) die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und L eine 
nucleofuge Fluchtgruppe, insbesondere eine Qbliche nucleofuge Fluchtgruppe wie z. B. F, CI. Br, I, Methansulfony- 
55 loxy oder p-Toluolsutfonyloxy, bedeutet, in an sich bekannter Weise umsetzt mit einem Sulfonamid oder dessen 
Salzder Formel III, 
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to 



15 



20 



25 



35 



o 

RO) „, 

R(4)—n 

\ 



oder daB man 
b) eine Verbindung der Formel IV, 



55 



R,4) V R(5) 



fonsaure-Derivat der Formel V 



30 O 

;s — R( 3 ) v 



/ 
w 



40 oder daB man 

c) eine Verbindung der Formel VI, 



M ' 



s=o 



N x R(5) 
^Y4 /^~X4 VI 



50 T 3 II X3 



if 
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R(4)-L 



VII 



umsetzt, worin R(4) die oben angegebenen Bedeutungen mrt Ausnahme von Wasserstoff besitzt und L die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzt; 
oder daft man 

d) in einer Verbindung der Formel I, 

o R< 3 > 

\\ / 




worin X1, X2, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4, R(3), R(4) und R(5) die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in min- 
destens einer der Positionen Y1 bis Y4, sofern in dieser Position eine CH-Gruppe vorliegt, eine elektrophile Sub- 
stitutionsreaktion durchfuhrt, oder in mindestens einer der Positionen X1 bis X4 eine chemische Umwandlung, z.B. 
eine Alkylierung oder Acylierung, durchfuhrt. 

Die Verfahrensweise a) entspricht der nucleophilen Substitution einer Abgangsgruppe in einem reaktiven Bicyclus 
der Formel II a oder II b durch ein Sulfonamid bzw. eines seiner Salze der Formel III. Wegen der hOheren Nucleophilie 
und hOheren Reaktivitat eines in der Salzform vorliegenden Sulfonamids ist bei Verwendung eines freien Sulfonamids 
(Formel III, M = H) bevorzugt, aus diesem zunfichst durch Einwirkung einer Base ein Surfonamidsalz (Formel III, M = 
Metallkation) zu erzeugen. Setzt man ein freies Sulfonamid (Formel III, M = H) ein, so kann die Deprotonierung des Sul- 
fonamids zum Salz in situ erfolgen. Bevorzugt werden solche Basen verwandt, die selbst nicht oder nur wenig alkyliert 
werden, wie z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, sterisch stark gehinderte Amine, z. B. Dicyclohexylamin, N,N- 
Dicyclohexyl-ethylamin, oder andere starke Stickstoffbasen mit geringer Nucleophilie, beispielsweise DBU (Diazabi- 
cycloundecen), N,N\N'"-Triisopropylguanidin etc. Es kOnnen allerdings auch andere Oblich verwendete Basen fur die 
Reaktion eingesetzt werden, wie Kalium-tert-butylat, Natriummethylat, Alkalihydrogencarbonate, Alkalihydroxide, wie 
beispielweise UOH, NaOH oder KOH, oder Erdalkalihydroxide, wie beispielsweise Ca(OH) 2 . Fur den Fall einer Umset- 
zung eines Epoxids der Formel II b mit einem Trialkyl- oder Trimethylsilylsulfonamid der Formel III ist es vorteilhaft, die 
Reaktion in Gegenwart eines Fluorids, z. B. Tetrabutylammoniumfluorid, durchzufuhren. 

Vorzugsweise arbeitet man in einem LGsungsmittel, besonders bevorzugt in polaren organischen LOsungsmitteln 
wie z. B. Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), Dimethylsulfbxid (DMSO), Tetramethylharnstoff (TMU), 
HexamethylphosphorsSuretriamid (HMPT), Tetrahydrofuran (THF), Dimethoxyethan (DME) oder anderen Ethern, oder 
beispielsweise auch in einem Kohlenwasserstoff wie Toluol oder in einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Chloro- 
form oder Methylenchlorid usw. Es kann aber auch in polaren protischen Ldsungsmitteln gearbeitet werden, wie z. B. 
in Wasser, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Ethylenglykol oderdessen Oligomeren und deren entsprechenden Halbe- 
thern oder auch deren Ethern. Die Reaktion kann auch in Gemischen dieser LGsungsmittei durchgefuhrt werden. 
Ebenso kann die Reaktion aber auch ganz ohne LOsungsmittel durchgefuhrt werden. Die Reaktion wird bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von -10 bis +140°C, besonders bevorzugt im Bereich von 20 bis 100°C durchgefuhrt. In gtin- 
stiger Weise kann Verfahrensweise a) auch unter den Bedingungen einer Phasentransferkatalyse durchgefuhrt wer- 
den. 

Die Verbindungen der Formel II a gewinnt man nach literaturbekannten Methoden, beispielsweise aus den entspre- 
chenden Alkoholen (Formel II a, L = OH, R(5) = H) durch Einwirkung eines Halogenwasserstoffs der Formel HL (L = CI, 
Br, I) oder durch Einwirkung eines anorganischen SSurehalogenids (z. B. POCI 3 , PCI 3 , PCI 5 , SOCI 2 , SOBr 2 ), oder z. B. 
durch radikalische Halogenierung der entsprechenden Verbindungen der Formel II a mit L = H und R(5) = H mit ele- 
mentarem Chlor oder Brom oder mit radikalisch aktivierbaren Halogenierungsmitteln wie z. B. N-Bromsuccinimid (NBS) 
oder Sulfurylchlorid (S0 2 CI 2 ). Im Faile der radikalischen Halogenierung wird im allgemeinen in Gegenwart eines Radi- 
kalkettenstarters wie energiereichem Licht des sichtbaren oder ultravioletten Wellenbereichs oder unter Verwendung 
eines chemischen Radikalstarters wie z. B. Azodiisobutyronitril gearbeitet. 
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Die Verbindungen der Formel II a, in der X4 fur -NR(1 1)- steht und R(5) gemeinsam mit R(1 1) eine Bindung bedeu- 
tet, erhilt man beispielsweise aus den entsprechenden Lactamen (Formel II a. L und R(5) bedeuten gemeinsam ein 
Carbonylsauerstoffatom, X4 = NH) durch Einwirkung eines anorganischen S£urehalogenids (z.B. POCI 3 , PCI 3 , PCI 5 , 
SOCI 2 , SOBr 2 ). 

Die Verbindungen der Formel II b erhait man nach literaturbekannten Methoden aus den entsprechenden Olefinen 
der Formel He, 



worin X1, X2, X3, Y1, Y2, Y3 und Y4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, z. B. durch Einwirkung eines 
geeigneten anorganischen oder organischen Peroxids, wie beispielsweise H 2 0 2 Oder m-ChlorperbenzoesSure, Oder 
durch basenkatalysierte Cyclisierung des entsprechenden Bromhydrins, das aus M c z. B. durch Umsetzung mit N- 
Bromsuccinimid und Wasser erhalten werden kann. 

Die Epoxide der Formel II b k6nnen aus den Olefinen der Formel II c auch in optisch reiner Form erhalten werden 
durch Oxidation in Gegenwart des chiralen Jacobsen-Katalysators, wie z. B. in Tetrahedron Lett. 32, 1991. 5055 
beschrieben. 

Die Verfahrensweise b) entspricht der an sich bekannten und hSufig angewandten Reaktion einer reaktiven Sulfo- 
nylverbindung der Formel V, insbesondere einer Chlorsurfonylverbindung (W = CI), mit einem Amino-Derivat der allge- 
meinen Formel IV zum entsprechenden Sutfonamid-Derivat der allgemeinen Formel I. Die Reaktion kann auch ohne 
Ldsungsmittel durchgefuhrt werden, jedoch werden derartige Reaktionen in den meisten Fallen unter Verwendung 
eines Ldsungsmittels durchgefuhrt. Die Reaktion wird bevorzugt unter Verwendung eines polaren Losungsmittels 
durchgefuhrt, besonders bevorzugt in Gegenwart einer Base, die selbst vorteilhaft als Losungsmittel verwendet werden 
kann, z. B. unter Verwendung von Triethyiamin oder insbesondere von Pyridin oder dessen Homologen. Geeignete 
Losungsmittel sind beispielsweise Wasser, aliphatische Alkohole, z. B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, sec-Butanol, 
Ethylenglykol, Monoalkyl- und Dialkylether des monomeren und oligomeren Ethylenglykols, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
dialkylierte Amide wie DMF, DMA, sowie TMU und HMPT. Man arbeitet dabei im allgemeinen bei einer Temperatur von 
0 bis 1 60°C, vorzugsweise von 20 bis 1 00°C. 

Die Amine der Formel IV erhalt man in literaturbekannter Weise bevorzugt aus den entsprechenden Carbonylver- 
bindungen der Formel VIII, 



worin X1 , X2, X3, X4, Y1 , Y2, Y3 und Y4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und A Sauerstoff bedeutet, ent- 
weder mit Ammoniak oder einem Amin der Formel IX, 



in der R(4) die angegebenen Bedeutungen hat, unter reduktiven Bedingungen oder reduktiven katalytischen Bedingun- 
gen, vorzugsweise bei hdherer Temperatur und im AutoWaven. Dabei werden primar durch Kondensationsreaktion der 
Ketone der Formel VIII (A = Sauerstoff) und der Amine der Formel IX in situ Schiff-Basen der Formel VIII, in der A fur 
R(4)-N= stent, gebildet, die unmittelbar, d. h. ohne vorherige Isolierung, reduktiv in die Amine der Formel IV uberfuhrt 
werden konnen. Es kOnnen aber auch die bei der Kondensationsreaktion intermedin aus den Verbindungen der For- 
mel VIII und IX entstehenden Schiff-Basen (Formel VIII, A steht fur R(4)-N=) nach literaturbekannten Methoden herge- 
stelrt und zunachst isoliert werden, urn sie dann in einem separaten Schritt mit einem geeigneten Reduktionsmrttel, wie 
z. B. NaBH 4 , UAIH 4 , NaBH 3 CN oder durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von z. B. Ran ey- Nickel oder einem 
Edelmetall wie z. B. Palladium, in die Verbindungen der Formel IV umzuwandeln. 





R(4)-NH 2 



IX 
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Die Verbindungen der Formel IV, in der R(4) fur Wasserstoff steht, kflnnen vorteilhaft in literaturbekannter Weise 
auch durch Reduktion von Oximen Oder Oximethern (Formel VIII, A steht fur =N-OR, R = H Oder Alkyl) Oder Hydrazo- 
nen (Formel VIII, A steht fur =N-NR 2 , R z. B. = H Oder Alkyl) erhalten werden, z. B. unter Verwendung eines komplexen 
Metallhydrids Oder durch katalytische Hydrierung. Die dafiir erforderlichen Oxime und Hydrazone werden vorzugs- 

5 weise in an sich bekannter Weise aus den Ketonen der Formel VIII (A = Sauerstoff) mit Hydrazin Oder einem seiner 
Derivate Oder beispielsweise mit Hydroxylamin-Hydrochlorid unter wasserabspaltenden Bedingungen hergestellt. 

Die Verfahrensweise c) reprasentiert die an sich bekannte Alkylierungsreaktion eines Sulfonamids bzw. eines sei- 
ner Salze (Formel VI) mit einem Alkylierungsmittel (Formel VII). Entsprechend der Reaktionsanalogie mit Verfahrens- 
weise a) gelten fur Verfahrensweise c) die bereits ausfuhrlich unter Verfahrensweise a) beschriebenen 

10 Reaktionsbedingungen. 

Die Herstellung der Sulfonamid-Derivate der Formel VI und deren Vorprodukte wurde bereits bei Verfahrensweise 
b) beschrieben. Die Herstellung der Alkylantien der Formel VII erfolgt analog zu Vorschriften in der Literatur bzw. wie 
unter Verfahrensweise a) beschrieben, vorzugsweise aus den entsprechenden Hydroxyverbindungen (Formel VII, L = 
Hydroxy). 

15 Die Verfahrensweise d) entspricht der weiteren chemische Umwandlung von erfindungsgemaBen Verbindungen 
der Formel I in andere erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I, z. B. durch elektrophile Substitutionsreaktionen 
in einer oder in mehreren der mit Y1 bis Y4 bezeichneten Positionen, sofern diese CH bedeuten. Bevorzugte Substitu- 
tionsreaktionen sind 

20 1 . die aromatische Nitrierung zur Einfuhrung einer oder mehrerer Nitrogruppen, die in nachfolgenden Reaktionen 
teilweise oder alle zu Aminogruppen reduziert werden kdnnen. Die Aminogruppen kOnnen wiederum in nachfol- 
genden Reaktionen in andere Gruppen umgewandelt werden, beispielsweise in einer Sandmeyerreaktion, z. B. zur 
Einfuhrung von Cyanogruppen; 

25 2. die aromatische Halogenierung, insbesondere zur Einfuhrung von Chlor, Brom oder Jod; 

3. die Chlorsulfonierung, z. B. durch Einwirkung von Chlorsulfonsaure, zur Einfuhrung einer Chlorsulfonylgruppe, 
die in nachfolgenden Reaktionen in andere Gruppen umgewandelt werden kann, z. B. in eine Sulfonamidgruppe; 

30 4. die Friedel-Crafts-Acylierungsreaktion zur Einfuhrung eines Acylrestes Oder eines Sulfonylrestes durch Einwir- 
kung der entsprechenden Saurechloride in Gegenwart einer Lewis-Saure als Friedel-Crafts-Katalysator, vorzugs- 
weise in Gegenwart von wasserfreiem Aluminiumchlorid. 

Als weitere chemische Umwandlungen von erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sind z. B. Reaktionen 
35 in den Positionen X1 bis X4 mOglich. So kOnnen z. B. erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I (X4 = CHOH) 
durch Alkylierung oder Acylierung mit einer Verbindung der Formel L-R(30), wobei L die oben angegebenen Bedeutun- 
gen hat und R(30) die oben angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat, in die entsprechen Alkyl- 
oder Acylderivate der Formel I (X4 = CHOR(30)) uberfuhrt werden. Weiterhin kann z. B. die Hydroxygruppe durch was- 
serabspaltende Mittel eliminiert werden, so daB eine Verbindung der Formel I, in der R(5) und R(1 1) gemeinsam eine 
40 Bindung bilden, erhalten wird. 

Bei alien Verfahrensweisen kann es angebracht sein, bei bestimmten Reaktionsschritten funktionelle Gruppen im 
Molekul zeitweilig zu schutzen. Sotche Schutzgruppentechniken sind dem Fachmann geiaufig. Die Auswahl einer 
Schutzgruppe fur in Betracht kommende Gruppen und die Verfahren zu ihrer Einfuhrung und Abspaltung sind in der 
Literatur beschrieben und kGnnen gegebenenfalls ohne Schwierigkeiten dem Einzelfall angepaBt werden. 
45 Die fur die obigen Verfahren erforderlichen bicyclischen Vorstufen sind entweder literaturbekannt oder lassen sich 
analog bekannten Verfahren herstellen. Einige Methoden zur Herstellung dieser Vorstufen sind z.B. in folgenden Lite- 
raturstellen beschrieben, die insofern vollinhaltlich Bestandteil der vorliegenden Offenbarung sind: J. Chem. Soc, Per- 
kin Trans. 1, 1991, 2763; Eur. J. Med. Chem. 30 (1995), 377; Ind. J. Chem. 9 (1971), 809; J. Heterocyclic Chem. 26 
(1989), 1547. 

so Es wurde bereits gesagt, daB die Verbindungen der Formel I uberraschenderweise eine starke und spezifische 
blockierende (schlieBende) Wirkung auf einen K + -Kanal haben, der durch cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) 
geflffnet wird und sich grundlegend vom wohlbekannten K + (ATP)-Kanal unterscheidet, und daB dieser an Dickdarmge- 
webe identifizierte K + (cAMP)-Kanal sehr ahnlich, vielleicht sogar identisch, mit dem am Herzmuskel identifizierten l Ks - 
Kanal ist. Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen konnte eine starke blockierende Wirkung auf den l Ks -Kanal in 

55 Meerschweinchen-Cardiomyozyten wie auch auf den in Xenopus-Oozyten exprimierten l sK -Kanal gezeigt werden. 
Infolge dieser Blockierung des K + (cAMP)-Kanals bzw. des l Ks -Kanals entwickeln die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen im lebenden Organismus pharmakologische Wirkungen von hoher therapeutischer Verwertbarkeit und eignen sich 
in hervorragender Weise als Arzneimittelwirkstoffe fur die Therapie und Prophylaxe verschiedener Krankheitsbilder. 
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aus und sind deshalb als Arzoeimrttelwrtetoffe zur Thmp» ^ P »*JJ^ V ^ T Arzneimittelwirksloffe zur Therapie 
Weiterhin eignen sich die erfindungsgemaBen U nd Prophylaxe aller Typen 
und Prophylaxe von Herz-Kreislauferkrankungen . InMonikn ^praventrikularer Arrhythmien. vor allem 

von ArrtTythmien verwendet werden, kennen. £ kennen speziell 

von Herzrhythmusstorungen, die durch ^^^^SiSS^ ( vorhofflimmern) und atrialem Flattern fl/brHof- 

dung, die hinsichtlich Wirksamkert, ^^ n ^ r&ie ^^J^ZZsXe^ DieWirkungzahlreicherbekannter 
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eriindungsgemaBen Substanzen die als Jf£«*J ^ , Ks .Kanal-inhibitorischer Wirkung und 
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sehr wenige Verbindungen beschneben. d.e d.esen Sub^p des ™ bloc|dert jedocn VO rwiegend 

U channels by chromanols ...» und Pflugers Arch. - Eur. J. "JS^SSSiwWi K + conductance". Die Potenz 
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ander oder in Form von P"*^*^ Sale zur Anwendung als Arzneimittel. 

sind auch die Verbindungen der Formel I ^ r ^°^^ 9 eHsbilaer und ihre Verwendung zur Herstellung 
ihre Verwendung in der Therapie ^'f^ZTtS^^r Wirkung. Weiterhin sind Gegenstand der 
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0,1 bis 90 Gewichtsprozent der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. Die Her- 
stellung der pharmazeutischen Zubereitungen kann in an sich bekannter Weise erfolgen. Dazu werden die Verbindun- 
gen der Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen oder 
flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder Hilfsstoffen und, wenn gewunscht, in Kombination mit anderen Arzneimit- 
telwirkstoffen in eine geeignete Darreichungsform bzw. Dosierungsform gebracht, die dann als Arzneimrttel in der 
Humanmedizin oder Veterinarmedizin verwendet werden kann. 

Arzneimittel, die erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze 
enthalten, kOnnen oral, parenteral, z. B intravenOs, rektal, durch Inhalation oder topisch appliziert werden, wobei die 
bevorzugte Applikation vom Einzelfall, z. B. dem jeweiligen Erscheinungsbildder zu behandelnden Erkrankung, abhan- 
gig ist. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem Fachmann auf Grund seines 
Fachwissens geiaufig. Neben Ldsemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und anderen 
Wirkstofltragern kdnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskor- 
rigentien, Konservierungsmittel, LGsungsvermittler, Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Puffersubstanzen oder 
Farbstoffe verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I kGnnen zur Erzielung einer vorteilhaften therapeutischen Wirkung auch mit anderen 
Arzneiwirkstoffen kombiniert werden. So sind in der Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombi- 
nationen mit herz-kreislaufaktiven Stoffen m&glich. Als derartige, fur Herz-Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombina- 
tionspartner kommen beispielsweise andere Antiarrhythmika, so Klasse I-, Klasse II- oder Klasse lll-Antiarrhythmika, in 
Frage, wie beispielsweise l Kr -Kanalblocker, z.B. Dofetilid, Oder weiterhin blutdrucksenkende Stoffe wie ACE-lnhibitoren 
(beispielsweise Enalapril, Captopril, Ramipril), Angiotensin-Antagonisten, K + -Kanalaktivatoren, sowie alpha- und beta- 
Rezeptorenblocker, aber auch sympathomimetische und adrenerg wirkende Verbindungen, sowie Na + /H + -Exchange- 
Inhibitoren, Calciumkanalantagonisten, Phosphodiesterasehemmer und andere positiv inotrop wirkende Stoffe, wie z. 
B. Digitalisglykoside, Oder Diuretika. Weiterhin sind Kombinationen mit antibiotisch wirkenden Substanzen und mit Anti- 
ulkusmitteln vorteilhaft, beispielsweise mit H 2 -Antagonisten (z. B. Ranitidin, Cimetidin, Famotidin, etc.), insbesondere 
bei der Anwendung zur Behandlung von Magen-Darmerkrankungen. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den daf Or geeigneten Zusatzstoffen, wie Tra- 
gerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel, vermischt und durch die ublichen Methoden in die geeigne- 
ten Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waBrige, alkoholische oder Olige LOsungen. 
Als inerte Trager kOnnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glu- 
cose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als 
auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder als LGsemittel kommen beispielsweise pf lanzliche Oder tie- 
rische Ole in Betracht, wie SonnenblumenOI Oder Lebertran. Als Ldsungsmittel fur waBrige oder alkoholische LOsungen 
kommen z. B. Wasser, Ethanol oder ZuckerlOsungen oder Gemische davon, in Betracht. Weitere Hilfsstoffe, auch fur 
andere Applikationsformen, sind z. B. Polyethylenglykole und Polypropylenglykole. 

Zur subkutanen oder intravenOsen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfalls mit den dafur 
ublichen Substanzen wie L6sungsvermittlern, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen, in Ldsung, Suspension oder 
Emulsion gebracht. Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze kdnnen auch lyophilisiert 
werden und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- Oder Infusionspraparaten verwendet wer- 
den. Als LOsungsmittel kommen z. B. Wasser, physiologische KochsalzlGsung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, 
Glycerin, in Betracht, daneben auch Zuckerlflsungen wie Glucose- oder MannitlOsungen, oder auch Mischungen aus 
den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind geeignet z. B. 
Ltisungen, Suspensionen oder Emulsionen der Wirkstoffe der Formel I Oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze in 
einem pharmazeutisch unbedenklichen LGsungsmittel, wie insbesondere Ethanol Oder Wasser, oder einem Gemisch 
solcher LOsungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie Tenside, 
Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthait den Wirkstoff ublicher- 
weise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gewichtsprozent. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I bzw. der physiologisch vertraglichen Salze davon 
hangt vom Einzelfall ab und ist wie ublich fur eine optimale Wirkung den Gegebenheiten des Einzerfalls anzupassen. 
So hangt sie naturlich ab von der Haufigkeit der Verabreichung und von der Wirkstarke und Wirkdauer der jeweils zur 
Therapie oder Prophylaxe eingesetzten Verbindungen, aber auch von Art und Starke der zu behandelnden Krankheit 
sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen oder Tieres 
und davon, ob akut oder prophylaktisch therapiert wird. Ublicherweise betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der 
Formel I bei Verabreichung an einem etwa 75 kg schweren Patienten 0.001 mg/kg K6rpergewicht bis 100 mg/kg KOr- 
pergewicht, bevorzugt 0.01 mg/kg Ktirpergewicht bis 20 mg/kg KOrpergewicht. Die Dosis kann in Form einer Einzeldo- 
sis verabreicht werden oder in mehrere, z. B. zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. Insbesondere bei der 
Behandlung akuter Faile von Herzrhythmusstdrungen, beispielsweise auf einer Intensivstation, kann auch eine pa'ren- 
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terale Verabreichung durch Injektion oder Infusion, z. B. durch eine intravendse Dauerinfusion, vorteilhaft sein. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze hemmen selektiv K + (cAMP)-Kan3le bzw. 
l Ks -Kanaie. Aufgrund dieser Eigenschaft kGnnen sie auBer als Arzneimrttetwirkstoffe in der Humanmedizin und Veteri- 
narmedizin auch als wissenschaftliches Tool oder als Hilfsmrttel fur biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, 
5 bei denen eine Beeinflussung von Kaliumkanaien beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, z. B. in der in vitro- 
Diagnostik von Zell- oder Gewebsproben. Ferner kQnnen sie, wie bereits oben erwahnt, als Zwischenprodukte zur Her- 
stellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Experimenteller Teil 

70 

Liste der Abkurzungen 

DMA N,N-Dimethylacetamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

15 EE Essigsaurethylester 

Fp Schmelzpunkt [Wenn nicht anders angegeben, sind die Schmelzpunkte der ungereinigten Rohprodukte ange- 
geben; die Schmelzpunkte der jeweiligen Reinsubstanzen kOnnen durchaus deutlich h6her liegen]. 

NBS N-Bromsuccinimid 

RT Raumtemperatur 

20 THF Tetrahydrofuran 

Beispiel l:3-Fluor-5-(N-ethylsutfonylamino)-6.7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten 



a) 5 g (28 mmol) 8-Fluor-1 -benzosuberon und 2,1 g (31 mmol) Hydroxy lamin-Hydrochlorid wurden in 20 ml Ethanol 
und 20 ml Pyridin 5 h unter RuckfluB erhitzt. Nach Abdestillieren der LOsungsmittel am Rotationsverdampfer wurde 
der Ruckstand mit Wasser versetzt, mit verd. Salzsaure auf pH 2 gestellt und bis zur Kristallisation des anfanglich 
Cligen Produktes geruhrt. Man erhielt 5,1 g 8-Fluor-1 -benzosuberonoxim (Fp 97 - 103°C), das durch Hydrierung in 
Methanol bei Normaldruck und RT mit Raney-Nickel als Katalysator zu 3-Fluor-5-amino-6.7,8,9-tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten reduziert wurde. Ausbeute: 4,3 g; Fp des Hydrochlorids 21 2 - 21 6°C. 

b) Zu einer Losung von 2,68g (15 mmol) 3-Fluor-5-amino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten und 1,5 g (60 
mmol) Triethylamin in 40 ml THF wurden unter Eiskuhlung 2,3g (18 mmol) Ethansulfonsaurechlorid zugetropft. 
Man lieB auf Raumtemperatur kommen. ruhrte uber Nacht nach und destillierte das Losungsmittel im Vakuum ab. 
Nach Verruhren des Ruckstandes mit Wasser wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt. Man erhielt 2,9 g 3- 
Fluor-5-(N-ethylsulfonylamino)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten. Fp 118- 121°C. 
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Beisptel 2: 3-Fluor-5-(N-ethylsul1onyl-N-methylamino)-6J,8 P 9*tetrahydro-5H-benzocyclohepten 




Zu einer Suspension von 0,1 2g (4,1 mmol) 80proz. Natriumhydrid in 5 ml DMA wurde unter Argon eine LOsung von 
0,81 g (3 mmol) 3-Fluor-5-(N-ethylsulfonylamino)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten (Beispiel 1) in 10 ml DMA 
zugetropft Nach 3 h Ruhren bei RT tropfte man 0,63 g (4,5 mmol) Methyliodid zu und lieB uber Nacht bei RT weiter- 
ruhren. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit EE extrahiert Die 
organische Phase wurde nach Trocknung uber Natriumsulfat im Vakuum eingeengt. Man erhielt 0,64 g 3-Fluor-5-(N- 
ethylsu!fonyl-N-methylamino)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten. 

Beispiel 3: 3-Fluor-5-(N-ethylsulfonyl-N-butylamino)-6,7,8,9-tetrahydrO"5H-benzocyclohepten 




Aus0,12g (4,1 mmol) 80proz. Natriumhydrid, 0,81 g (3 mmol) 3-Fluor-5-(N-ethylsulfonylamino)-6,7,8,9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten und 0,82 g (4,5 mmol) Butyliodid wurden analog Beispiel 2 0,88 g 3-Fluor-5-(N-ethylsulfonyl-N- 
butylamino)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten erhalten. 
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Beispiel 4: trans-7-Nitro-5KN^thylsulfony)-N-methylaiTiino)-2.3,4,5-tefrahydro-1 -benzoxepin-4-ol 




a) 2,3-Dihydro-7-nitro-1 -benzoxepin 

Zu einer Suspension von 50 g 3.4-Dihydro-7-nitro-1-benzoxepin-5(2H)-on (J. Chem. Soo, Perkin Trans 1 1991 
2763) .n 345 ml Methanol wurden bei 0°C unter starkem ROhren 10,2 g Natriumboranat portionsweise hinzugefugt' 
Nach 30 mm gab man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, saugte den Feststoff ab und erhielt 43 g 7-Nitro-2 3 4 5- 
tetrahydro-1-benzoxepin-5-ol. Dieses wurde mit 1 g p-Toluolsulfonsaure in 520 ml Toluol 2 h am Wasserabscneider 
ermtzt. Nach dem AbkOhlen wurde die organische Phase mit Natriumbicarbonatlosung und Kochsalzlosung gewa- 
schen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen erhielt man 38.8 g 2.3-Dihydro-7-nitro-1-benzoxepin. Fp 98 - 
1 oo°c. 

b) 4,5-Epoxy-7-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin 

Zu einer Losung von 38,8 g 2,3-Dihydro-7-nitro-1 -benzoxepin in 780 ml DMSO und 78 ml Wasser wurden unter Eis- 
kuhlung 72,3 g NBS auf einmal zugefugt. wobei die Temperatur bis auf 30°C anstieg. Nach 90 min Nachrfihren bei RT 
goB man das Reakt.onsgem.sch in 5 1 Eiswasser, ruhrte 1 h nach, saugte den kristallinen Niederschlag ab und erhielt 
60 g des Bromhydrins. Eine Ldsung dieses Bromhydrins in 465 ml Methanol wurde bei RT zu einer Losung von 5 1 g 
Natrium .n 400 ml Methanol getropft. Nach 1 h Ruhren wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen erhielt man 37 g 4,5-Epoxy-7-nitro-2.3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin. Fp 123 - 125°C. 

c) N-Methyl-N-trimethylsilyl-ethansulfonamid 

Eine Mischung von 33 g N-Methyl-ethansulfonamid, 101 g Hexamethyldisilazan und einer Spatelspitze Ammoni- 
umchlond wurde unter Argon zunachst 2 h auf 100°C erhitzt und dann noch 1 h auf 130»C erhitzt. Durch Destination 
der Reaktionsmischung im Vakuum erhielt man beim Siedepunkt 118 - 121°C/10 Torr 42 g N-Methyl-N-trimethylsilvl- 
ethansulfonamid. 

d) trans-7-Nitro-5-(N-ethylsulfonyl-N-methylamino)-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-4-ol 

Zu einer Mischung von 6 g 4,5-Epoxy-7-nitro-2,3.4.5-tetrahydro-1 -benzoxepin und 9.5 g N-Methyl-N-trimethylsilyl- 
ethansutfonamid wurden unter Ruhren 2 g Tetrabutylammoniumfluorid zugegeben. Dann erhtete man 3 h auf 65»C 
ruhrte uber Nacht be. RT und go8 die Reaktionsmischung auf Ammoniumchloridlosung. Man extrahierte mehrmals mit 
EE, wusch die organische Phase mit Wasser und trocknete uber Natriumsulfat. Nach Einengen und Umkristallisation 
des festen Ruckstandes aus Isopropanol erhielt man 7,1 g trans-7-Nitro-5-(N-ethylsuHonyl-N-methy1amino)-2 3 4 5- 
tetrahydro-1-benzoxepin-4-ol. Fp 133-1 35°C. 
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Beispiel 5: trans-7-Cyano-5-(N-ethylsulfonyl-N-methylamino)-2 > 3,4 ( 5-tetrahydro-1 -benzoxepin-4-ol 



5 



10 




15 



Zu einer Mischung von 4 g 4,5-Epoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-7-carbonitril (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 
1, 1991, 2763) und 7,0 g N-M ethyl -N-trimethylsilyl-ethansulfonamid wurden unter Ruhren 1,5 g Tetrabutylammonium- 
20 fluorid zugegeben. Dann erhitzte man 3 h auf 60°C, ruhrte uber Nacht bei RT und goB die Reaktionsmischung auf 
AmmoniumchloridlGsung. Man extrahierte mehrmals mit EE, wusch die organische Phase mit Wasser und trocknete 
uber Natriumsulfat. Nach Einengen und Umkristallisation des festen Ruckstandes aus Cyclohexan/EE (1 :5) erhielt man 
3,2 g trans-7-Cyano-5-(N-ethylsulfonyl-N-methylam^ Fp 142 - 144°C. 

25 Beispiel 6: S^N-Ethylsulfonyi-N-methylaminoJ^.S^.S-tetrahydro-l -benzoxepin 



30 



35 




40 

a) Eine LGsung von 10,0 g (62 mmol) 3,4-Dihydro-1-benzoxepin-5(2H)-on (J. Chem. Soc. ( Perkin Trans. 1, 1991, 
2763) und 4,63 g (68 mmol) Hydroxylamin-Hydrochlorid in 45 ml Ethanol und 45 ml Pyridin wurde 5 h unter Ruck- 
fluB erhitzt. Nach Abdestillieren der Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer wurde der Ruckstand mit Wasser ver- 

45 setzt, mit verd. SalzsSure auf pH 2 gestellt und 3 h nachgeriihrt. Nach Absaugen und Trocknen des ausgefallenen 
Produktes erhielt man 10,2 g 3,4-Dihydro-1-benzoxepin-5(2H)-on-oxim. Fp 96 - 98°C. 

b) Eine LOsung von 2,0 g (11,3 mmol) 3,4-Dihydro-1-benzoxepin-5(2H)-on-oxim in 15 ml 1,2-Dimethoxyethan 
(DME) wurde bei 0°C unter Argon zu einer Mischung aus 4,5 g (23,7 mmol) Titantetrachlorid und 1,79 g (47,4 

so mmol) Natriumboranat in 50 ml DME in 20 min zugetropft. Nach 2 Tagen Ruhren bei RT wurden 100 ml Wasser 
zugetropft und mit konz. AmmoniaklSsung alkalisch gestellt. Nach Absaugen des Niederschlages wurde das Filtrat 
dreimal mit EE extrahiert. Nach Waschen mit KochsalzlOsung, Trocknen uber Magnesiumsulfat und Einengen 
erhielt man 2,1 g 5-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin. 

55 c) Zu einer LGsung von 1,0 g (6,1 mmol) 5-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin und 2,5 g (24 mmol) Triethyl- 
amin in 20 ml THF wurden unter Eiskuhlung 0,86 g (6,7 mmol) EthansulfonsSurechlorid zugetropft. Man lieB auf 
Raumtemperatur kommen, ruhrte uber Nacht nach und destillierte das LOsungsmittel im Vakuum ab. Nach Verruh- 
ren des Ruckstandes mit Wasser wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt. Man erhielt 1,1 g 5-EthylsuHonyl- 
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amino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin. Fp 109 - 111°C. 

d) Zu einer Suspension von 0,16 g (5,4 mmol) 80proz. Natriumhydrid in 10 ml THF wurde unter Stickstoff eine 
Losung von 1,0 g (3,9 mmol) 5-Ethylsulfonylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin in 15 ml THF zugetropft. Nach 
3 h Ruhren bei RT tropfte man 1,6 g (11 mmol) Methyliodid zu und lieB uber Nacht bei RT weiterruhren. Nach 
Abdestillieren des LOsungsmittels wurde der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit EE extrahiert. Die organische 
Phase wurde nach Trocknung uber Natriumsulfat im Vakuum eingeengt. Man erhiett 1,0 g 5-(N-Ethylsulfonyl-N- 
methylamino)-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin. Fp 122 - 124°C. 

Beispiel 7: 5(N-Butyl-N-ethylsulfonyl-amino)-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin 



Aus 7,1 g 5-Ethylsurfonylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin (Beispiel 6 c) wurden durch Alkylierung mit Buty- 
liodid analog Beispiel 1 1 8,3 g 5-(N-Butyl-N-ethylsulfonyl-amino)-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin als viskoses Ol erhal- 
ten, das nach langerer Zeit kristallisierte. Fp 62 - 65°C. 

Beispiel 8: 5-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin 



a) Zu einer L6sung von 2,0 g (12,2 mmol) 5- Amino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin (Beispiel 6 b) und 3,7 g (36,6 
mmol) Triethylamin in 40 ml THF wurden unter Eiskuhlung 1,54 g (13,4 mmol) Methansurfonsaurechlorid zuge- 
tropft. Man lieB auf RT kommen, ruhrte uber Nacht nach, versetzte mit 50 ml Wasser und destillierte das THF im 
Vakuum ab. Der Ruckstand wurde mit weiteren 50 ml Wasser verdunrrt, 3 h geruhrt und das ausgefallene Produkt 
abgesaugt. Nach Trocknen im Vakuum erhielt man 2,2 g 5-Methylsulfonylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin. 
Fp 105- 106°C. 

b) Eine LSsung von 1,1 g (6,2 mmol) 5-Methylsulfonylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin in 15 ml THF wurde 
zu einer Suspension von 0,23 g (6,2 mmol) 80proz. Natriumhydrid in 1 0 ml THF zugetropft. Nach 2 h bei RT wurden 
0,94 g (6,7 mmol) lodmethan zugefugt und uber Nacht bei RT nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des LOsungsmit- 
tels im Vakuum wurde der Ruckstand in EE aufgenommen, mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. AnschlieBende Umkristallisation des Produktes aus Isopropanol lie- 
ferte 0,5 g 5-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin. Fp 143 - 145°C. 




^-n' O 
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Beispiel 9: 5-(N-Butyl-N-methylsulfonyl-amino)-2 t 3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin 




ISl' O 




O 



1 ,0 g 5-Metliylsulfonylamino-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin (Beispiel 8 a) wurden analog Beispiel 1 1 mit Natrium- 
hydrid und lodbutan in DMF umgesetzt. Nach Umkristallisation des Rohproduktes (1,0 g) aus Isopropanol wurden 0,4 
g S-tN-Butyl-N-methylsulfonyl-aminoJ-a.S^.S-tetrahydro-l-benzoxepin erhalten. Fp 78 - 79°C. 

Beispiel 10: 7-Chlor-9-methyl-5-(N-ethylsulfonyl-N-methyl^ 



a) Eine Mischung aus 90 g 4-(4-Chlor-2-methylphenoxy)-buttersaure (Aldrich) und 1000 g PolyphosphorsSure 
wurde 4,5 h bei 85°C geruhrt. Dann wurde der Ansatz auf 5 1 Eiswasser gegossen, 1 h nachgeruhrt und mit Ether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mehrmals mit SodalOsung und Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Der dunkle Ruckstand wurde dann erneut in Ether aufgenommen und 
mehrmals mit Aktivkohle und Kieselgel aufgekocht, sowie abfiltriert, bis die LGsung nur noch schwach get arbt war. 
Nach dem Einengen erhielt man 48,4 g 7-Chlor-9-methyl-3,4-dihydro-2H-1-benzoxepin-5-on; Fp.: 56 - 58°C. 

b) 3,0 g 7-Chlor-9-methyl-3,4-dihydro-2H-1-benzoxepin-5-on, 50 ml wasserfreies Methanol, 10,9 g Ammoniumace- 
tat und 0,63 g Natriumcyanborhydrid wurden 5 h bei 60°C und dann 2 Tage bei RT geruhrt. Dann wurde die Reak- 
tionsmischung mit Salzsaure angesauert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser 
aufgenommen, mit AmmoniaWOsung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Einengen 
wurde das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigester/Methanol 9 : 1 gereinigt und man erhielt 
1,3 g 5-Amino-7-chlor-9-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin. 

c) Zu einer LOsung von 1,3 g 5-Ami no-7-chlor-9-methyl-2,3, 4, 5-tetrahydro-1 -benzoxepin und 2,4 g Triethylamin in 
30 ml THF wurden unter Eiskuhlung 0,86 g Ethansulfonsaurechlorid zugetropft. Man lieB auf Raumtemperatur 
kommen, ruhrte uber Nacht nach und destillierte das Lflsungsmittel im Vakuum ab. Nach Verruhren des Ruckstan- 
des mit Wasser wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 1 ,6 g 7-Chlor- 
9-methyl-5-(N-ethylsulfonylamino)-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin; Fp. 144 - 145°C. 

d) Zu einer Suspension von 0,1 g (2,7 mmol) 80 proz. Natriumhydrid in 5 ml THF wurde unter Stickstoff eine 
LOsung von 0,6 g (2,0 mmol) 7-Chlor-9-methyl-5-(N-ethylsulfonylamino)-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin in 8 ml 
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S5TS2riu221^f u 6S ^""S 5 " 1 ^ 18 ««* der Ruckstand mft Wasser versetzt und m» EE extra 

« Beispiel 1 1 : 5-(N-Butyl-N«thylsulfo^^ 
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Beispiel 13: S-fN-Butyl-N-methylsulfonyl-amjnoJ-y-nitro^.S^.S-tetrahydro-l -benzoxepin 




a) 10,0 g (61,7 mmol) 3,4-Dihydro-1-benzoxepin-5(2H)-on (J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 1991, 2763) wurden 
unter Eiskiihlung in 80 ml konz. SchwefelsSure eingetragen. Dann wurden 5,77 g (67,9 mmol) Natriumnitrat zuge- 
geben und 90 min bei 0°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 800 ml Eiswasser gegossen, das ausgefal- 
lene Produkt wurde abgesaugt, neutral gewaschen und im Vakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus 
Isopropanol erhielt man 7 g 3,4-Dihydro-7-nitro-1-benzoxepin-5(2H)-on, das mit ca. 12% der entsprechenden 7,9- 
Dinitroverbindung verunreinigt war. Fp 1 12 - 1 16°C. 

b) 3,4g (16,4 mmol) 3,4-Dihydro-7-nitro-1-benzoxepin-5(2H)-on wurden mit 12,7 g (164 mmol) Ammoniumacetat 
und 7,2 g (1 15 mmol) Natriumcyanborhydrid in 55 ml Methanol 3 h bei 60°C geruhrt. Nach Zugabe von 10 ml Was- 
ser wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit verd. Natron- 
lauge gewaschen. Die EE-Phase wurde mit verd. Salzsdure extrahiert und die erhaltene Salzsaurephase wurde 
mit Natronlauge alkalisch gestellt und mit EE extrahiert. Nach Trocknen des EE-Extraktes wurden 1 ,7 g 5-Amino- 
7-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin erhalten. 

c) Aus 1,6 g 5-Amino-7-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin wurden analog Beispiel 8 a 1,9 g 5-Methylsulfonyl- 
amino-7-nitro-2 t 3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin erhalten. Fp 150 - 151°C. 

d) Aus 0,5 g 5-Methylsulfonylamino-7-nitro-2,3,4 t 5-tetrahydro-1 -benzoxepin wurden durch Umsetzung mit Natrium- 
hydrid und lodbutan in DMF analog Beispiel 1 1 0,6 g 5-(N-Butyl-N-methylsulfonyl-amino)-7-nitro-2,3,4,5-tetrahy- 
dro-1 -benzoxepin erhalten. Fp 96 - 98°C. 

Beispiel 14: 7-Butoxy-3,4-dihydro-2H-1-benzoxepin-5-on 




a) Aus 4-Butoxyphenol kann durch Alkylierung mit 4-Brombuttersdureethyl ester, gefolgt von Verseifung und Cycli- 
sierung in Gegenwart von PolyphosphorsSure 7-Butoxy-3,4-dihydro-2H-1 -benzoxepin-5-on erhalten werden, wie in 
J. Heterocyclic Chem. 26, 1989, 1547 fur das analoge 7-Propoxy-3.4-dihydro-2H-1 -benzoxepin-5-on beschrieben. 
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b) Aus 7-Butoxy-3,4<iihydro-2H-1-benzoxepin-5-on kann durch reduktive Aminierung mit Ammoniumacetat und 
Natriumcyanborhydrid gefolgt von Umsetzung mit Methansulfonsaurechlorid und schlieBlich Alkylierung mit Buty- 
liodid, wie in Beispiel 13 b - d beschrieben, 7-Butoxy-3,4-dihydro-2H-1-benzoxepin-5-<»i ematten werden. 

Pharmakologische Untersuchungen 

l sK -Kanale aus Mensch, Ratte Oder Meerschweinchen wurden in Xenopus-Oozyten exprimiert. Hierfur wurden 
zuerst Oozyten aus Xenopus Laevis isoliert und defollikuliert. AnschlieBend wurde in diese Oozyten in vitro syntheti- 
sierte l sK -kodierende RN A injiziert. Nach 2 - 8 Tagen l sK -Proteinexpression wurden an den Oozyten mit der Zwei-Mikro- 
elektroden Voltage-Clamp Technik l sK -Strome gemessen. Die l sK -Kanaie wurden hierbei in der Regel mit 15 s 
dauernden Spannungssprungen auf -10 mV aktiviert. Das Bad wurde mit einer Ltfsung der nachfolgenden Zusammen- 
setzung durchspult: NaCI 96 mM, KCI 2 mM, CaCI 2 1 ,8 mM, MgCI 2 1 mM, HEPES 5 mM (titriert mit NaOH auf pH 7,5). 
Diese Experimente wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Zur Datenertiebung und Analyse wurden eingesetzt: 
Geneclamp Verstarker (Axon Instruments, Foster City, USA) und MacLab D/A-Umwandler und Software (ADInstru- 
ments, Castle Hill, Australia). Die erfindungsgemaBen Substanzen wurden getestet, indem sie in unterschiedlichen 
Konzentrationen der BadlOsung zugefugt wurden. Die Effekte der Substanzen wurden als prozentuale Inhibition des 
l sK -Kontrollstromes berechnet, der erhalten wurde, wenn der Ldsung keine Substanz zugesetzt wurde. Die Daten wur- 
den anschlieBend mit der Hill-Gleichung extrapoliert, urn die Hemmkonzentrationen IC 50 fur die jeweiligen Substanzen 
zu bestimmen. 



A.E. Busch, H.-G. Kopp, S. Waldegger, I. Samarzija, H. SuBbrich, G. Raber, K. Kunzelmann, J. P. Ruppersberg und 
F. Lang; "Inhibition of both exogenously expressed l sK and endogenous K + channels in Xenopus oocytes by isosor- 
bide dinitrate"; J. Physiol. 491 (1995), 735-741; 

T. Takumi, H. Ohkubo und S. Nakanishi; "Cloning of a membrane protein that induces a slow vortage-gated potas- 
sium current"; Science 242 (1989), 1042-1045; M. D. Varnum, A.E. Busch, C.T. Bond, J. Maylie und J.P Adelman; 
"The minK channel underlies the cardiac potassium current and mediates species-specrfic responses to protein 
kinase"; C. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90 (1993), 1 1528-1 1532. 

Auf die beschriebene Weise wurden fur die Verbindung des Beispiels 13 ein IC 50 -Wert von 3.3 umol / 1 ermittelt 
Patentanspruche 
1. Verbindungen der Formel I, 



-0-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -CR(1)R(2)-, -NR(6)-, -CO- Oder -CR(1)R(7)-; 
R(1)und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 
6 C-Atomen Oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt 



Literatur: 



\\ / 
s=o 




Y1 X1-X2 



worin bedeuten: 
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aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, 

Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

Oder 

R(1) und R(2) 

5 gemeinsam eine Alkylenkette mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen; 

R(6) Wasserstoff Oder -C n H 2n -R(8). 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C n H 2n ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, - 
C=C-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(9)- Oder -CONR(9)-; 
io R(9) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

nNull, 1,2,3, 4, 5, 6, 7 oder 8; 

R(8) Wasserstoff, CF 3l C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, 
Dimethylamino, Diethylamino, 1-Piperidyl, 1- Pyrrol idiny I, 4-Morpholinyl, 4- 
Methylpiperazin-1-yl, Pyridyl, Thienyl, Imidazoiyl Oder Phenyl, 

15 

wobei Pyridyl, Thienyl, Imidazoiyl und Phenyl unsubstituiert sind oder substitu- 
iert mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, 
Br, I, CF 3l N0 2 , CN, NH 2 . OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

20 

X2 -CR(1)R(2)- Oder -CR(2)R(10)-; 

Oder 

X2 sofern X3 und X1 -CR(1)R(2)- bedeuten, auch -0-, -S-, -SO-, -S0 2 - oder -NR(6)-, 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 
25 wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 

Reste in X1 sind; 

R(10) gemeinsam mit R(7) eine Bindung; 
X3 -CR(1)R(2)-; 

oder 

so X3 sofern X2 und X4 -CR(1)R(2)- bedeuten, auch -0-, -S-, -SO-, -S0 2 - oder -NR(6)-, 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

X4 -CR(1)R(2)-, -NR(6)-, -NR(1 1)-, -CH(OR(30))- oder -CR(2)R(1 1)-, wobei die Reste R(1), R(2) 

35 und R(6) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

R(30) Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 
40 R(1 1) gemeinsam mit R(5) eine Bindung; 

Y1, Y2, Y3 und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)- oder N, 

wobei maximal 2 der Gruppen Y1 , Y2, Y3 und Y4 gleichzeitig N bedeuten kOnnen; 
45 die Reste R( 12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, CN, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , N 3 , N0 2 , -Z-C m H 2m -R(13) 
oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus 
so der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dime- 

thylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

Z -0-, -CO-. -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)-; 
R(14) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
55 mNull, 1,2,3,4, 5 oder 6; 

R(13) Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, - 
NR(15)R(16), -CONR(15)R(16), -OR(30a), Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Hetero- 
cyclus mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen, 
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wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
stituiert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyiamino, Suffa- 
moyl, Methylsutfonyi und Methylsulfonylamino; 
R(15)und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(15) und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
R(30a) 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Ato- 
men; 

oder 

gemeinsam ein S-Atom und Y3 und Y4 jeweils -CR(12)-; 
die Reste R(12) 

unabhangig voneinander wie bei Y1 , Y2, Y3, Y4 definiert; 
R(17)-C x H 2x -NR(18)- Oder R(17)-C x H 2x -. 

wobei eine CH 2 -Gruppe in den Gruppen C x H 2x ersetzt sein kann durch -0-, -CO-, -S-, - 

SO-, -S0 2 - oder -NR(19)-; 

R(19) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl; 

R(17) Wasserstoff, Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, CF 3 , C^ oder 
C 3 F 7 ; 

x Null, 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10; 

R(18) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 
oder 

R(18)und R(17) 

gemeinsam eine Bindung, sofern x nicht Weiner als 3 ist; 

Oder 
Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substrtuiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyi- 
amino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
oder 

gemeinsam mit R(4) 

eine Alkylenkette mit 3, 4, 5, 6, 7, Oder 8 C-Atomen, 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Alkylenkette durch -0-, -CO-, -S-, -SO- Oder S0 2 -ersetzt 
sein kann; 
-C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C=C- 

, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -. -NR(21)- oder -CONR(21)-; 

R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 

r Null, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 1 1, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 Oder 20; 

R(20) Wasserstoff, Methyl, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7> Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, 

-NR(22)R(23), Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4 t 5, 6, 7, 

8 Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
stituiert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI, Br, I, CF 3l N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyiamino. Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(22) und R(23) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 
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R(22) und R(23) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

R(5) Wasserstoff Oder gemeinsam mit R(1 1 ) eine Bindung; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in der X1, X2, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4, R(3), R(4) und R(5) die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, wobei jedoch beide Reste R(3) und R(4) andere Bedeutungen als 
Wasserstoff haben, in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie 
ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 2, worin bedeuten: 
X1 -0-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -CR(1)R(2)- Oder -NR(6)-; 

R(1)undR(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und M ethyl sulfonylami no; 
Oder 

R(1) und R(2) 

gemeinsam eine Alkylenkette mit 2, 3, 4, 5. 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen; 
R(6) Wasserstoff oder -C n H 2n .R(8), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C n H 2n ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, - 
C-C-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(9)- oder -CONR(9)-; 

R(9) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
nNull, 1,2, 3.4, 5, 6, 7 Oder 8; 

R(8) Wasserstoff, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Dimethyl- 
amino, Diethylamino, 1-Piperidyl, 1- Pyrrol idinyl, 4-Morpholinyl, 4-Methytpiperazin-1- 
yl, Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl oder Phenyl, 

wobei Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl und Phenyl unsubstituiert sind Oder substitu- 
iert mit 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, 
Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

X2 -CR(1)R(2)-; 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 
X3 -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

X4 -CR(1)R(2)-, -NR(6)-, -NR(1 1)- oder -CH(OR(30))-; 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

R(30) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
R(1 1) gemeinsam mit R(5) eine Bindung; 
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Y1, Y2, Y3und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)- Oder N, 

wobei maximal 2 der Gruppen Y1, Y2, Y3 und Y4 gleichzeitig N bedeuten konnen; 
die Reste R(12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, Alkyl mit 1 , 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CN, CF 3 , CgFg, QjFy, N 3 , N0 2 , -2-C m H 2m -R(13) Oder 
Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgew&hrt aus 
der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dime- 
thylamino. Surfamoyl, Methyisulfonyl und Methylsulfonylamino; 



Z -0-, -CO-, -CO-O-, -0-CO-. -S-. -SO-, -S0 2 -. -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)-; 
R(14) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
mNull, 1,2,3, 4, 5 oder 6; 

15 R(13) Wasserstoff. CF 3 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -NR(15)R(16), - 

CONR(15)R(16), -OR(30a). Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
20 stituiert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfa- 
moyl, Methyisulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(15) und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

25 oder 

R(15) und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppedurch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
R(30a) 

30 Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Ato- 

men; 

oder 

Y1 und Y2 

35 gemeinsam ein S-Atom und Y3 und Y4 jeweils -CR(12)-; die Reste R(12) 

unabhangig voneinander wie bei Y1, Y2, Y3, Y4 definiert; 
R(3) R(1 7)-C x H 2x -NR(18)- oder R(1 7)-C x H 2x -, 

wobei eine CH 2 -Gruppe in den Gruppen C x H 2x ersetzt sein kann durch -0-, -CO-, -S-, - 
40 SO-, -S0 2 - Oder -NR(19)-; 

R(19) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl; 

R(17) Wasserstoff, Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, CF 3> C2F5 oder 
C3F7; 

xNull, 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10; 
45 R(18) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2, 3. 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; oder 

R(18)undR(17) 

gemeinsam eine Bindung, sofern x nicht Weiner als 3 ist; 



oder 

50 R(3) Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyl- 
amino, Sulfamoyl, Methyisulfonyl und Methylsulfonylamino; oder 
R(3) gemeinsam mit R(4) 

55 eine Alkylenkette mit 3, 4, 5, 6, 7, oder 8 C-Atomen, 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Alkylenkette durch -0-, -CO-, -S-, -SO- oder S0 2 -ersetzt 
sein kann; 
R(4) -C r H 2r -R(20), 
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wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C^C- 

, -CO-, -CO-O-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(21)-oder -CONR(21)-; 

R(21) Wasserstoff Oder Alky I mit 1 , 2 Oder 3 C-Atomen; 

r Null, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 Oder 20; 

R(20) Wasserstoff, Methyl, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, - 

NR(22)R(23), Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 

Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
stituiert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino. Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(22) und R(23) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(22) und R(23) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

R(5) Wasserstoff oder gemeinsam mit R(1 1 ) eine Bindung; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, worin bedeuten: 
X1 -0-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -CR(1)R(2)- oder -NR(6)-; 

R(1)und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CF 3l Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

oder 

R(1)und R(2) 

gemeinsam eine Alkylenkette mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(6) Wasserstoff oder -C n H 2 n-R(8). 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C n H 2n ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, - 
C-C-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(9)- oder -CONR(9)-; 

R(9) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
nNull, 1,2,3, 4, 5, 6, 7 Oder 8; 

R(8) Wasserstoff, CF 3 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Dimethylamino, 
Diethylamino, 1-Piperidyl, 1-Pyrrolidinyi, 4-Morpholinyl, 4-Methylpiperazin-1-yl, Pyri- 
dyl, Thienyl, Imidazolyl oder Phenyl, 

wobei Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl und Phenyl unsubstituiert sind oder substitu- 
iert mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, 
Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

X2 -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 
X3 -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

X4 -CR(1)R(2)-, -NR(6)-. -NR(11)- oder -CH(OR(30))-; 

wobei die Reste R(1), R(2) und R(6) 



33 



EP0 861 836 A1 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabh&ngig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

R(30) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 Oder 3 C-Atomen Oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
R(1 1) gemeinsam mit R(5) eine Bindung; 



Y1, Y2, Y3 und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)-; 
die Reste R(12) 

10 unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, Alkyl mit 1 , 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen, 

Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CN, CF 3 , C 2 F 5 , C3F7, N 3 , N0 2 , -Z-C m H 2m -R(13) oder 
Phenyl, 

das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit 1 Oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppebestehend aus F, CI. Br. I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dime- 
15 thylamino, Sultamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

Z -0-. -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)-; 
R(1 4) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
m Null, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6; 

20 R(13) Wasserstoff, CF 3 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, -NR(15)R(16), - 

CONR(15)R(16), -OR(30a). Phenyl, TOenyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2. 
3. 4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
25 stituiert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyiamino, Sulta- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(15) und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

30 oder 

R(15) und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methyl engruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-. -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
R(30a) 

35 \Afesserstoff, Alkyl mit 1 . 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Ato- 

men; 

oder 

Y1 und Y2 

40 gemeinsam ein S-Atom und Y3 und Y4 jeweils -CR(12)-; die Reste R(12) 

unabhangig voneinander wie bei Y1 , Y2, Y3, Y4 definiert; 
R(3) R(17)-C x H 2x -NR(18)- oder R(17)-C x H 2x -, 

wobei eine CH 2 -Gruppe in den Gruppen C x H 2x ersetzt sein kann durch -0-, -CO-, -S-, - 
45 SO-,-S0 2 -oder-NR(19)-; 

R(19) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl; 

R(17) Methyl. Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 oder C^Fy; 
x Null, 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10; 

R(18) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; 
50 Oder 

R(18)und R(17) 

gemeinsam eine Bindung, sofern x nicht Weiner als 3 ist; 



oder 
Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3> N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethyi- 
amino, Sultamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
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R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CH=CH-, -C-C- 
, -CO-, -CO-O-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -NR(21)- Oder -CONR(21)-; 
R{21) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
r Null. 1.2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(20) Methyl, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, -NR(22)R(23), 
Phenyl, Thienyl oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Ato- 
men, 

wobei Phenyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
stituiert sind mit 1 oder 2 Substituenten, ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI. Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(22) und R(23) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

oder 

R(22) und R(23) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

R(5) Wasserstoff Oder gemeinsam mit R(1 1 ) eine Bindung; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, worin bedeuten: 
X1 -0-oder-CR(1)R(2)-; 

R(1) und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CF 3 , Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen; 

X2 -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 
X3 -CR(1)R(2)-, 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 
X4 -CR(1)R(2)- oder -CH(OR(30))-; 

wobei die Reste R(1) und R(2) 

wie bei X1 angegeben definiert sind, aber unabhangig von den Bedeutungen der 
Reste in X1 sind; 

R(30) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 

Y1, Y2, Y3 undY4 

unabhangig voneinander -CR(12)-; 
die Reste R(12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, 
CN, CF 3 , N0 2 , -Z-C m H 2m -R(13) Oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewdhlt aus 
der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2 , OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dime- 
thylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

Z -0-, -CO-, -CO-O-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)- 
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; R(14) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 
mNull, 1,2 Oder 3; 

R(13) Wasserstoff, CF 3 , -NR(15)R(16), -CONR(15)R(16), -OR(30a), Phenyl, Thienyl 
oder einen N-haltigen Heterocyclus mil 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen 

wobei Phenyl, Thienyl oder der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder sub- 
stituiert sind mit 1 oder 2 Substrtuenten, ausgewahft aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, NH 2> OH, Methyl, Ethyl, Methoxy, Dimethylamino, Sulfa- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(15) und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

Oder 

R(15)und R(16) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen. von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch -0-, -S-, -NH-, -N(CH 3 )- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 
R(30a) 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Acyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Ato- 
men; 

R(3) R(17)-C x H 2x -, 

R(17) Methyl, Cycloalkyi mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder CF 3 ; 
xNull, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CO-O, -0-CO-, - 
NR(21)- Oder -CONR(21)-; 

R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
rNull, 1,2,3,4, 5, 6, 7,8, 9 Oder 10; 

R(20) Methyl, CF 3 oder Cycloalkyi mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(5) Wasserstoff; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, worin bedeuten: 

X1 -O- Oder -CH 2 ; 

X2 -CR(1)R(2)-, 

R(1)und R(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2 Oder 3 C-Atomen; 

X3 -CH 2 -oder-C(CH 3 ) 2 -; 
X4 -CH 2 -oder-CHOH-; 
Y1, Y2, Y3 und Y4 

unabhangig voneinander -CR(12)-; 
die Reste R(12) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, CN, 
CF 3 , N0 2 . -Z-C m H 2m -R(13); 

Z -0-, -CO-, -CO-O-, -0-CO-. -S-. -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-, -NR(14)- oder -CONR(14)- 
; R(14) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 
m Null, 1, 2 oder 3; 

R(13) Wasserstoff, CF 3 , -NR(15)R(16), Phenyl, Piperidyl, 1 -Pyrrol idinyl, 4-Morpholinyl, 4- 
Methylpiperazin-1-yl, Pyridyl, Thienyl oder Imidazolyl; 
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R(15)und R(16) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

R(3) R(17)-C x H 2x -, 

R(17) Methyl; 
x Null, 1,2 oder 3; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -CO-0-, -0-C0-, 
-NR(21)- oder -CONR(21)-; R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
rNull, 1,2,3, 4, 5 Oder 6; 
R(20) Methyl, CF 3 oder Pyridyl; 

R(5) Wasserstoff; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Gemische davon in beliebigen Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrSglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, worin bedeuten: 

X1 -0-; 

X2 -CR(1)R(2)-, 

R(1)undR(2) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

X3 -CH 2 -oder-C(CH 3 ) 2 ; 

X4 -CH 2 -; 

Y1 CH; 

Y2 CH; 

Y4 CH; 

Y3 -CR(12)-; 

R(12) 

F, CI, Br, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, CN, CF 3 , N0 2 , -Z-C m H 2m -R(13); 

2 -0-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 NR(14)-oder-CONR(14)-; 
R(14) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 
m 1 , 2 oder 3; 

R(13) Wasserstoff, CF 3 , Pyridyl Oder Phenyl; 

R(3) R(17)-C x H 2x -, 

R(17) Methyl; 
x Null, 1 oder 2; 

R(4) -C r H 2r -R(20), 

wobei eine CH 2 -Gruppe der Gruppe C r H 2r ersetzt sein kann durch -0-, -C0-0-, -O-CO- Oder - 
C0NR(21)-; 

R(21) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2 Oder 3 C-Atomen; 
rNull, 1,2,3, 4, 5 Oder 6; 
R(20) Methyl Oder CF 3 ; 

R(5) Wasserstoff; 
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vertragiichen Salze. 

chen Salze zur Anwendung als Arzne.rnrttel. Pftrm(>llnach 
Ulcera des Magens oder des intestinalen Bereiches. 



Durchfallerkrankungen. 

siologisch vertragiichen Salzes davon zur Hersteuung e 
ler Fibrillation oder atrialem Flattern. 



ler Fibrillation Oder ainaiei i ■ r «uw ... 0 h V 

sioiogisc a ^ r A„„*udie1bis7undodereinesphy- 
50 20 VerwendungeinerVerb^ zur Therapie oder 

JShen Aerztodes infolge von Kammerflimmern. 
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